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論文内容の要旨
【目的】本研究室では、多機能分子NOの生物油性が低酸素環虜卜で著しく増強することを明らかにしてき
た。炎症性自己免疫疾患である慢性関節リウマチなどの関節炎においては、滑膜や軟骨細胞で誘導された
NO合成醇柔によりNOが産牛ーされることが報告されている。炎症関節内腔は低酸素環境であるため、関節腔
内におけるNOの作用は大きいと思われるが、関節内細胞や関節炎におけるNOの病態生化学的役割、および
それに対する局所酸素分圧の意義は小明である。本研究では軟骨細胞に対するNOの生物作用を種々の酸素
分圧下で解析、検討した。
【舟法】ウサギ関節軟骨細胞を単離し、種々の酸素分圧下で培養した。これに NOdonor (NOCl8)を添加
後、細胞のエネルギ一代謝、マトリクス産牛.動態、各種ストレス蛋白の発現、および細胞の生死に対する
NOの影響を解析した。
【結果】軟骨細胞のミトコンドリア呼吸はNOにより可逆的に抑制されるが、その阻害作用は低酸素下ほど
増強した。グルコース消費と乳酸産生動態を解析した結果、 NOCl8添加により細胞内ATPレベルが低下し、
グルコース消費と乳酸産牛.速度が加速されていた。この際、マトリクスのプロテオグリカン産生も著明に
抑制された。間による軟骨細胞の形態とviabilityは l酬のNOCI8添加でも影響を受けず、強い抵抗性を示
した。種々のストレス蛋自の発現動態を解析した結果、 NOC18の添加により heatshock protein 70 
(HSP70)とhemeoxygenase..l (HO-I)の発現が著明に憎加していた。電子伝達系の特異的問害剤を添加し
でも細胞内ATPレベルが低下し、プロテオグリカンj亭.生も抑制されるが、この際にもHSP70とHO-lの発現が
増強した。
【結論】 NOは軟骨細胞のミトコンドリア呼吸をli害するが、解糖系の増強により生存に必要な量のATP
は保持される。 NOや電子伝達系問害剤は細胞のHSP70とIIO-}を発現培加させ、生存態を堺強した。 NOの
産生が期加する炎症下では、これらの応答反応により軟骨細胞の生存能力が増強し、炎症病態での増悪が
抑制されている可能性がホ峻された。
論文審査の結果の要旨
これまでに、多機能分子NOの生物活性が低酸素環境下で著しく増強することを明らかにしてきた。慢性
関節リウマチなどの関節炎においては、滑膜や軟骨細胞で誘導された則合成酵素によりNOが産生されるこ
とが報告されている。炎症性関節内腔は低酸素環境にあるため、関節腔内におけるNOの作用は大きいと思
われるが、関節内細胞や関節炎における聞の病態生化学的役割、および局所酸素分圧の意義は不明である。
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本研究は軟骨細胞に対するNOの生物作用を種々の最素分圧下で解析した。
ウサギ関節軟骨細胞を単離して種々の酸素分臣下で培養し、これに NOdonor (NOC 18)を添加後、エネ
ルギー代謝、マトリクス産生動態、各種ストレス蛋自の発現、および細胞の生死に対するNOの影響を解析
した。
軟骨細胞のミトコンドリア呼吸はNOによりuJ逆的に抑制されるが、その阻害作用は低酸素下ほど増強し
た。グルコース消費と乳酸産生動態を解析した結果、 NOC18添加により細胞内ATPレベルが低下し、グルコ
ース消費と乳酸産生速度が加速されていた。この際、プロテオグリカン産生も著明に仰制された。 NOによ
る軟骨細胞の形態と生存率は 1mMのNOCl8添加でも影響されず、強い抵抗性を示した。種々のストレス
蛋白の発現動態を解析した結果、 NOCl8の添加によりheatshock proteIn 70 (HSP70)と hcmeoxygenase 
-1 (HO寸)の発現が著明に増加していた.ミ卜コンドリア電チ伝達系の特異的阻害剤を添加しでも細胞内
ATPレベルが低下し、プロテオグリカン産生が抑制されるが、この際にもHSP70とHO-1の発現が情強した。
NOや電子伝達系阻害剤はマトリクス合成を阻害する反面、細胞のHSP70やHO・Iの発現を別加させ、生
存能を増強した。 NOの産生が増加する炎症局所では、これらの応答反応により軟骨細胞の生存能力が情強
し、炎症病態における増悪が抑制されているuJ能a陀が示唆された。
本研究は、 NOがミトコンドリア呼吸聞害を介し、関節炎の進展を調節しうるという新しい知見を示した
ものであり、この領域の研究に寄与する点は少なくないと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)
の学位を授与するに値すると判定した。
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